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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】局所麻酔薬は、脳内の抑制系神経活動を抑制することにより中枢神経毒性を発現する。エピネフリン
は静脈内投与された局所麻酔薬の中枢神経毒性を増強するが、その機序は不明であった。我々はエピネフリン
によるリドカインの中枢神経毒性の増強は、脳細胞外液中のリドカイン濃度の上昇を介して生じると仮定し、
検討を行った。 
【方法】SD系雄性ラットの脳側坐核にマイクロダイアライシス用プローブを、頸動静脈にカテーテルを留置し
た後、十分に覚醒させた。血圧、心拍数をモニターしながら、リドカイン単独（n＝10）、または、エピネフリ
ン添加リドカイン（n＝10）を10分間静脈内投与した。痙攣発生の有無、リドカインの痙攣誘発量、血中濃度（総
分画濃度、蛋白非結合分画濃度）を測定した。脳細胞外液中のリドカイン濃度はマイクロダイアライシス法に
よって測定した。 
【結果】リドカイン単独では６例で痙攣が発生したのに対し、エピネフリン添加リドカインでは10例全てにお
いて痙攣が発生した。エピネフリンの添加により、リドカインの痙攣誘発量は有意に減少した（22.4±5.5 vs 
27.9±3.1mg/kg）。血中リドカインの蛋白非結合分画の濃度は有意に上昇したが、総リドカイン濃度はリドカ
イン単独の場合と差を認めなかった。脳細胞外液中のリドカイン濃度（蛋白非結合分画）はエピネフリンの添
加により有意に上昇した。 
【結論】エピネフリンは、リドカインの蛋白非結合分画の濃度、脳細胞外液中の濃度を上昇させることにより
中枢神経毒性を増強すると考えられる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
【目的】局所麻酔薬は、脳内の抑制系神経活動を抑制することにより中枢神経毒性を発現する。エピネフリン
は静脈内投与された局所麻酔薬の中枢神経毒性を増強するが、その機序は不明であった。今回、エピネフリン
によるリドカインの中枢神経毒性の増強は、脳細胞外液中のリドカイン濃度の上昇を介して生じると仮定し、
検討を行った。 
【方法】SD系雄性ラットの脳側坐核にマイクロダイアライシス用プローブを、頸動静脈にカテーテルを留置し
た後、十分に覚醒させた。血圧、心拍数をモニターしながら、リドカイン単独（n＝10）、または、エピネフリ
ン添加リドカイン（n＝10）を10分間静脈内投与した。痙攣発生の有無、リドカインの痙攣誘発量、血中濃度（総
分画濃度、蛋白非結合分画濃度）を測定した。脳細胞外液中のリドカイン濃度はマイクロダイアライシス法に
よって測定した。 
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【結果】リドカイン単独では６例で痙攣が発生したのに対し、エピネフリン添加リドカインでは10例全てにお
いて痙攣が発生した。エピネフリンの添加により、リドカインの痙攣誘発量は有意に減少し（22.4±5.5 vs. 
27.9±3.1mg/kg）、血中リドカインの蛋白非結合分画の濃度は有意に上昇したが、総リドカイン濃度はリドカ
イン単独の場合と差を認めなかった。脳細胞外液中のリドカイン濃度（蛋白非結合分画）はエピネフリンの添
加により有意に上昇した。 
【結論】以上のことから、エピネフリンは、血中リドカインの蛋白非結合分画の濃度、脳細胞外液中の濃度を
上昇させることにより中枢神経毒性を増強することが示された。よって本研究者は博士（医学）の学位を授与
されるに値するものと判定された。 
